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Sustained release compn comprising a drug dispersed in a solid matrix - of a lipid and silica 

Patent Assignee: ROBINS CO INC A H 

Abstract: 

ZA 6506965 A 

Sustained release compn. comprising a drug dispersed in a solid matrix 
comprising an acceptable lipid and silica having a particle size of 0.1 mm. 
maximum. 

Suitable for prepn. of sustained release tablets wherein the rate of release is 
consistently and predictably controlled. Easy to manufacture. 
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de sa demattdc dt brevet, 
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U Dlracttur GMral, 



j. HAM ELS. 




» Compositions it liberation prolongs©." 



Soci6t6 dlte; 

A ,11. ROBINS COIJPAKY, INC. , #i - ; 



La prSsente invention concern© des- composi- 
tions pharmaceutiqueo , et elle conceme plus particu- 
lifcreiaoat une composition convenant pour 6tre pr^pario 
sous foroa dosde et comprenant ua agent pharmaoeutique- 
moat ou pharsocolotfiqueaaat acfclf et un «:<cipi«nt du 
type eaneua pour c*t cr^nti ainnl qu'un procAdd do 
rubric* fcion cetto Qor;pooitioa la composition *tent 
ainoi ccnstitu*© que, lorflqu'alle »at atoinistrda par 
voie intorne, il y ait uno libdratioa prolong** d« 
l l at;ont phoi^acoutiquoiaeat ou pharaucologiviucmeat aotif 
paadant la pAri do Voulua de temps « 



as 



plusieurs particules rolativ ment inertea, sur les- 
quellea a <St6 appliqud la produit ou a cent m4dio;*Aal 
partioulier t Cartaines d* caa particules cont privuae 
pour libis-ar le produit i.am6diotenent aprA* l'adminis- 
tretion» aXpre que las particules raatantes sont 
prSvuea pour lib^rer le produit apris chaoun dee divers 
intervals s de teurps, On prepare ce typo da milieu 
doe<5 en enrobant de aatidres retardant la liberation 
du produit las particules de produit, l'trnvobs^e ayant 
divar30G 6paissaurs re£Ues, ou bien en granulans des * 
particules do produit avoc des quantitfis variables 
da mati&res retard ant 1c liberation ou 1* action du 
p-^roduit. On iaesur* ensuite des melanges final3 de 
portions k liberation immedi:>ta at de portions intro- 
duisant divers retards de lib^.?ation et l'on prepare 
des doses unitaires Sl partir des m61anges« Oe proced£ 
a plusieurs inconvenient s t La preparation des frac- 
tions i, liberation difffiranta dans le temps, et le 
melanga subsequent de ces fractions, sont des opdrations 
tr£s laborieuses. in outre ,' la Vitesse de liberation 
de l*ingr6dient actif des formes dosses peut ne pas 
tou jours Ctre reproductible on raison de la difficult^ 
technique de distribution uniforms des granules & 
tomps- different d 1 action dans cbaque doae unitaire par- 
ticuli&re, at an raison d'imperf motions da l'oarobase 
ou du manque d'homos^ndnitfi dans las granulations, 

Oomme moyen d'6viter e art sine s des difficult^ 
d^critas ci-dassus, 03a a prolong^ l 1 action des produits 
actifa par interaction chimiqua du produit aotif avac 
certaines eubstanoea inof fansivest Dane una forme, on 
prepare le produit sous forma da tannatea« Dans un 



Lops da 1« administration perorale d' agent a me- 
dlcinaux, il eat eouvept aouhaitable de fournir la 
dose prdvue'iioua una forma perraettant la ligation do 
V ingredient ao«if dana lo tforps * ua rythme retarde 
pendant una parioda prolongea da temps. Oala est nou- 
haitable pour pluaieuri. raisono, Tout d'ubord, on peut 
adminictrer una grand* doaa qui va maintenir l'agea* 
pharmaceutiquement ou pharmaeolosiquement actif dans 
l'oreanisnaa un niveau predetermine d' activity. oSn 
second lieu, on peut inaintenir le niveau voulu d'acti- 
vite pondant une poriode voulua da tempc mflaa en aumi- 
nistrnnt un plua petit nombre dd doaaa, oe qui pernet 
aux r-lafiea de vaquer a leura activit6s quotidieanaa 
da routlw aatia so aouoisr da 1' administration fr-iquan- 
te d'un medicament. Una liberation prolong ««t impor- 
tante e 3 aleaeat loraqu'il pout 8tre d/m 6 ereux pour lo 
aalade de le deran S er a des interfiles frequents pour 
lui odministrer un produit , ou dans lea conditions de 
service resnant dans des hopitaux bondfia ou une admi- 
nistration frSquente de produits cree une lourde char- 
ge au personnel fie l'hfipital. 3n outre, lorsqu'on ad- 
niaiatre les produits hautemont actif a, la liberation 
prolonged ou retarlee de ces produits Svit* qu'ily 
ait a. un moment donnd qyalconque liberation de concen- 
trations inopportune du produit eotif , ou d« concen- 
trations Buffiaant & produira dea offuta aaoeo4«4r»» 
indeairablas. 

On a mis au point un certain nombr* d« pro- 
cetfa, dane la technique aaterieura, pour la libera- 
tion prolongee d'un agent medicinal administra par vote 
interne, Dana ua proeede, on forme en une doaa unitaire 
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aotif | prolongSa ou retaru*Se de fagon plus reproducti- 
ble ©t plus previeibla pendant la pdriode do liberation 
prSvue qua lea .comprises da la technique antSrieure j 

m permettant de r£gler ovoc precision la longueur 
de la periods de liberation j 

m dont la viteaae ot la pdriode de liberation sonc 
reproductible e 'ovcc precision ; 

- du typo diorit et qui paut s 1 adapter k 1' utili- 
sation aveo une grande variStd de produits et autros 
agants roWioinaux de propriety physiques et ohimiques . 
div^raefe } 

- que i'on pout fabriquor eiedment at de feqon pau 
cpflteuae ot qui ne necessity qu'un petit nombre d'op** 
rations de fabrication « 

Un autro but encore eonsiete & £ ournir un pro- 
qM< do fabrication de twilea. compositions pbarmaoeu- 
tiqu^a qui sort actives sur une p^riode prolonj<o de 
tamps de liberation. D'autras buts apparaitront k I'hom- 
ae de I'arti et d* autre© encore apparaitront k I'etuda 
de l 1 expose qui va suivre t 

Salon la preeente invention} on incorpore un 
agunt i activit- phurmaceutique tol qu'un produit 
phariaaceutique ou un autre agant medicinal dans une 
aancue comprenant un gel de silica contonu dans un li~ 
pide« On coraprime la composition ainai formie pour «n 
feire das coup rimes ou on la prtSsente sous d'autr** 
formes doseoa comma dos capsules, do la poudre t uno 
suspension liquids t etc* Le mode d 1 administration con- 
aiste & traitar un animal vivant on lui adainiatrant 
par voie interne les comprim6a ou autroa 'formca dosies 
da l'invuntion dScrites ci-dessu^et nontenant l'agent 



n 



autre proodd<S, on a fait riagir le produit actif aveo 
dan r6sj.no a Sohangeusea da cations, Ua inconvenient 
majaur da c* typa da forma <3c*4e & libfiratioa prolong 
est qua la prooad* oat li.Ui4.ti & doe produce ionique* 
a faibla dose,, at la vita s««y&.e 'liberation da l*insri- 
dient actif depend presque eatifcremeat du pK da a li- 
quides gastro-iatestinaux, qui va nsttement varier 
dans l'e stoma c at dans I'inteatia grfilQf 

Un autra proc6d4 d'obtaation d'uae liberation 
prolong^ da produits dos6s & administration perorelo * 
consist© an la preparation de eompvim6s dans lesquels 
la matifera active est rateare dana una gangue« La vi- 
tassu do liberation aa regie alors par la r^lac* d * 
la vitesae d'Srosion d* la gargue, la Vitesse 'da 'diffu-7 
sion da V ingredient actif hors tie la S^S^e , ou par 
les deux processus, Ainsl una gomme hydrophila pout 
sarvir d'agant primaira d.ns la gangue , on peut uti- 
liser ainsi des matifereq insoluble s dans l f eau» ou. 
bien on peut utiliser una variant* do cas solutions, a 
■ sevoir des melanges de gommes hydrophiles at doma- 
ti&res insolublas dans l'eau comma agents prima ires 

dans la gangue. 

Las buts da la presents invention spat de' four- 

nir una composition i „ 

- oomprenant ua agent k activite pharmaoolo- 
gique qui, par administration interna, ve/liberer 
I'agent actif salon una viteasa retardee \ 

~ que l'on peut mettre aoue forme de compriaiB 
par daa moyaaa plus ou, moins claasiquea, oea comprimia 
pouvant cepandaat fourair uae liberation de l»aaeafc 



ciraa, II ost prfif^rablo qua la lipids ait ua point? 

do Tusion compris antra onviroa 50° at 90°C. 

Parni lao alcoola [jraa appropriia, il y a los 

alcoola myriatiliqua , oStyliqua, atfiarylique, arichi- 

dyliqua, b$b6nyliqua, carnaubyliqua , cfiryliqua, m^lis- 

syliquo at 12~hydroxy8t£arylique. 

Comma axamploa d'acidas srao 1 appropri$a t il 

y c, laa acidaa ayrisitiqua , palmitiquo, st^ariqua , 

arachidiquu at i2-hydroxystdariqua f 

Das ^xemplaa d 1 cetera appropriia eont la myria- 
tato da c6tylo, la polaitote da cdtyla, la atdarato 
d^tyla at la atdarata da etoaryla. 

Pas «xcii3pla8 d'aatore approprifia do oompoaAe 
polybydroxyl-Sa aliphatiqu%a at d'aoWvC sraa »onb la 
triataaratu do slycArylo, la ciat^aratu da t;iyc<Srylu t 
la aionoat^rato de slyc6ryla , tripalaitato da sly- 
QiSryla, "la dipalraitata *e glyceryls, la aonopalnitsata 
da slyc^ryla^ la triayriatato da glyceryl*, I'huila 
de ricia hydrosdn^a, 1'huila da noix coco bydrogda6*, 
lo distiarata do propyl&a«-slycol at lo tetatiara*^ do 
sorbitanaa* 

Da a a::caiploe d'astars da cocipoeys polyhydroxy- 
14a approprifi* don* oartaiaa groupaa hydroxyla ooat 
aot.irifiea par da a aoidos grea eont la disparate 
d'asatylglyoeryla at la aaonoa«*arato da diaoitylalyoA- 

rylOt ■ ^ 

Daa axamplas da ciroa appropri^aa aont la cira 

da paraffina.i la cira da p6trolatum ou da vacalinu, 

das ciros iain6rales comma l'ozokdrito, la c£r6aiaa, 

la cira d'Utalii cirea d'iaeactaa opnaaa v la cira 

d'abuillos ou la cira da Chiao, at das cirea vdsotalaa 
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voulu & activity pharmaotfutiqua, Ainsi adminiatr6a , 
lea coaprim^a ou las autroa formes dos6as assurent 
una liberation prolong^ de l"aG^nt & activity phar- 
zuacautiqua pundant una period* da tamps qua l'on paut 
rSglor da fa<jon prfioisa an faiaaat varier la composi- 
tion da la sangua. Si l'on d^sira fournir un moyen da 
liberation im6diata d'una fraction de I'agoat k ac- 
tivity pharmacautiquo , loa comprim£s ou autraa formwa 
doa6os ainoi fournis pauvont aarvir do noyaux cantraux, 
ou bien unu quantity supplSmantaira da I'oaont actif 
pout fitsvti appliques aur loa noyaux..eoua,formo d'un ra- 
vat^munt ou anrobaga oonoantr6t I*o comprint onrobA 
ainsi obtanu ossura , par administration par voia intar- 
no, una doao iamodiete regies do 1' scant actif, la 
roeto da cot agant actif etant libera aveo rotnrd at 
prolongation but la puriodo ddtarminAw per la ooapo- 
aition du noyau eentralt ... . '• 

Los lipids a oonvenant pour la preparation 
da *a tsanguo da 1' invention patent 0tr* ohoioia parmi 
It groupa constituo par lea alcoola graa ayant 16 A 
44 atojaaa da curbone, loa aoidea gr<3-a 'ayant 12 a. 28 
atoaws da carbono, las astera derivea d' alcoola ayant 
2 a 44 atomoa da oarbon* ot d'acidoa ayant 2 A 28 ato- 
nes da earbona, loa astare de oompoeoa polyhydroacylaa . 
alipnutiquae ayant 5 4 6 atoaaa da Qarbon* : »t d'acldes 
gras ayant 10 a 28 atomoa de oarbona, lsa eaters da oo»~ 
poaea polynydroxylea allphetlojwa ayant 3*6 atomaa 
do earbona. ot d'aeidea graa ayant .10 a 28. atomaa da 
earbona, cortaina eu moina dea groupea hydroxyle da 
cab compoaea aliphatiquea etant eaterififa par dea 
acidaa. gras contonant 2*4 etomoa.de earboae , at d*« • 
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ces externa* da contact d f environ 0,1 m /s 4 environ 

5000 m*Vg* samme pr^fSrt&a vb d* environ 100 k environ 

400 m 2 /g. 

Farai las natiires appropriates et diaponiblea 
4 l'4challe commeroialo il y a U ailice Quso P-20 
ayant une dimension particulate finale 4' environ 12 
millimicrons et une surface da contact d 1 environ 
■52? a 2 /«i "C&boail 11 , quality M5. una ailico da p?rog4~ 
nation (c'est-fc-dire una ailico Qbtonue par pyroadnutiori) 
ayant une dimension particulate finale d* environ 15 
millimicrons et una surface da contact d' environ 
200 m 2 /s, et Santocel-Z, un ufirogel do silica ayant 
una dimension particulate finale d' environ 10 k 20 
millimicrons et ufco surface da contact d' environ 
325 m^/s* °» P eu ^ Wea entendu utiliser d'autree pro- 
duite, du commerce ou auuros, oeux ayant lee plus pe- 
tite a dimensions particulates at las plus grsndes 
surfaces da contact fit ant g6n6raleiaent pr6fer5St 

Un avantag© ue l 1 utilisation de silico collol- 
dale est qu'olle formo un gel dans la gangue, qui est 
bien plus hooog&ne que d ! autre s formo s de silico, pro- 
duisant sinsi uno composition bien plus uniforms aseu- 
rant une liberation plus uniformo. En raioon de la 
plus grande uniformity, de telles formes dosses t 
lib ur at ion prolong ont une plus grand* raurtjo da a6- 
qurita« iSn outre 1 il en r<5sulte une plua grand* solidi- 
ty mficanique du comprint et un comprint plus dur t ce 
qui permet u» processus plus uniform* d'4rosion» 

Bien que le rapport pond6ral aouhaitA eatro 
lipid* «t silico dipende quelque peu de la nature de 
oea substances olles-mfimes, sinsi que de la nature du 



comma la ciro de ornauba ou la oire du Japan • 

Parmi las lipidua appropri£a <Snumiroa ci- 
deaaus, cau:c qui aont prdfir^s sont I'elcool st^ary- 
liquo, I'ulcoql c6tyliqu3i I'noid* st^ariquo at l»aei- 
da peliaitiqua, puiaquo oes produits eont ais&aont 
disponiblas dans lei oommorea , qu'ila oat das ep6cifi~ 
cationa raproductibloa ot donnant do a rSaultatc rupro- 
ductiblas, ot qu'ila sont ralativowant pou on$reux# 

Bion qu'on puiese utillaer k certains s fins 
do la silica ayant una dinansion particulaira maximal* 
de 0,1 sua, on obtiant do loin Iw aailldura riaultata 
on utilisant da la silica cictrflnwmont fine t come la 
silica colloidal® ayant una dimension particulars - 
final© maximua d»onvi*on 2Q fiUimicronst La dimension 
particulaira finale miaiwum n'a pas una iinportanoo 
fondamtntale *t» an Cai*. on p«ut obtanir daa vftsultats 
do qualite aupSrieure an utilisant do la ailica ayant 
una dimension particulaira naals aussi rfiduitc quo 
c«\a eat pratiquemant possible, la ailica colloidal* 
a tandaace a. former do faiblas agglomerate consistent ua 
a^raiats laciiaa do particulaa no aioeasitant qupfcou 
d'fSnarglo pour an aff actus* la separation* lalle 
qu'oll* aet utilise* dnns Xa present uKpoMi I'MepMi- 
aion "dimension particulaira finale" indiqua la diasn* 
oion dea partioulea individusll*e dana Las cgslooidrats 
ou agrasats, Doo produits du commerce ayant una dimaa^ 
aion purticulair<vfinal* d« environ 2 4 environ 20 "milli- 
microns so sent tfvaroa fcauteaient satiefaieante, 

3n plus Se la dimension particuloire , . una 
grande surface da contact sat hautement aouhaitable* 
Fauvant aorvir doo silioea oolloIdaLss ayant das surf a- 



Antispaamodiques 



Atropine 
Hyoecy amino 
Glycopyrrolate 
Poldisa 
Scopolamine 



Dextromethorphan* 

iJoacapine (Narcotise) 
Dluretiques 

Aminophyllino 

Benzothiazide 
Hormones * 

Dienoestrol 

Doxamathaaone 

Dlethylstilboostrol 

M6thyltestost6rone 

Pro£$at6rone 

Hydrocortisone 
Hypotensifa et Vasodilatateura 

T6tranitrnto da pentaerythrityle 

Mtraaitrnt© d 1 &ry thrityle 

Ni t r o £ly o 6 rine 
S6datif3 et Hyonotiquea 

Pentobarbital 

Ph^nobarbital 

Secobarbital 

Codeine 

Bromisovalum 

Carbromal 

Barbital 

Aiaobarbitnl 

Butabnrbital 
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medicament j una gamma pand*rala prdf$r*a do rapport 
pond6ral antra lipids at ailica oolloldale va d>oavi~ 
ron 1*1 & 100 i-l , at una gamma optimala va d'aaviroa 
3i1 & 8s1 f 



dosos uaitairaa k liberation prolong at laa oompoai~ 
tions ainai produitua na aont paa liait4aa par 1«« 
propriatia phyaiquas ou chimiquaa dea a^onta actifw 
utilia<Sa, on paut y faira cntror un grand nombr* da 
produita actifa ayaat divsreoa propriStda phyeiquoa ot- 
chiuiquus. Voici una lista da produita pharmaoautiquaa 
ou produita aotif3 rap/^aeatatif a , la now indiqud atant 
calui du compos<5 chimlqua ou la nom g£n6x>al, produita 
qui pauveat sarvir & fabriquor d&a produita doaaa i 
liberation prolong aaloa la pr6aeata invaotioa i 
Anftlgesicmoa ou Antipyretiouoa 
Aspirina ■ 
Aoetaminophfene 
Antibiotiquaa 

Fdaicilliaa 
Tetracycline 

Chlorotetracyollne . _ 
Oxy tetracycline 
Neomycin** 
Chloramphenicol 
. / ^lhiBtaninicmea 

Bromophiniramiaa . ' . 

Corbinoxamina 



Puiaquo la priaant proo£de da fouraituro da 



Chloroph6niramino 
Phdairauiao 



Ratoxamina 
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dance una vitesse da lib&*ation uniforme sur une p6- 
rioda prolongs do tomps. En .outre, lorsqu'on r6p6te 
las experiences on utilisant leo nQmas compositions, 
on obtiant constamment un renouvalleaant precis das 
r6sultato d'origlno. 

La presents invention a da nozabroux avantages 
par rapport k d'autras iaoyano at proc6dea da produotlon 
da formes dosfies k liberation prolon^e, mfiiae par rap- 
port oux procfid6s fnisent appal k I'idSe da gungue. 
Un avantotfe raajeur aot la faqiliti da fabrication. La 
prison* proc£d$ Sliuino la n<5eassiti4 da solutions 
da granulations humidas, doxit los preparations sont 
festidieusss ot longueo, La prfisonte invention 61imino 
^utilisation de solvents orgnniquasi uvea las problfc- 
was qui lour sont associis de toxicity at d'inflamma- 
biliti, En outre, on 411 Una la tamps at la prix da 
raviont das moirotiona d* Elimination da solvoat. 

Un wantage additionnal da la prAsunta inven- 
tion eat qua las comprises. .ainsi formus ont da aaillau- 
1 r*-s" propridtis physiyua3 qiw ceux fornSs k parfcir ua 
compositions da la bechniquo anttJriaure. Par oxemplo, 
lorsqu'on forma das comprizes an utilisant las iaati&- 
ros da gangua da la tadhniquo antiriaure, la comprint 
final a souvont do m^diocras propri^tes de passage. 
En outre , la ohaleur f ormfia durant la fonctionnenont 
continu das machines da fabrication da comprizes pro- 
voquu la collago dos laati&r'es da la technique antirieu- 
re sur las po intone* So plus, las compositions ant6-» 
riauraa formont souvant dea coraprimds mous qui pouvant 
so brisart L' addition de lubrifiants aux granules da 
la technique ant^riaure n'a pas toujours rfiussi k soula 



Sulfo namid es 

Sulf am<Sthoxydiazine 

SulfaAthiodole 
SyaT)Gthicomim6tlquea 

Daxtro^ampWtamint 

Amph6t amino rAO^mlQUt 

IMthamphitcmine 

Phenyl 4phriao 

Phunylproponolawiaa 
Tranquilliaants 

Butap6razine 

Chloropromazino 

26serpina 

Ihiopropazate 
Vitamins s 

Thi amino 

Pyridoxins 

On prfipare la gan-jue en fondant le lipide et en 
ajoutant ensuita la silica coxlol'dole & la masse 
fondue ♦ La silico colloldale so disperse dans la masse 
fondue pour form&r un gel optiquement limpide et dont 
on peut augmontar la viscosity en augnientant la teneur 
en silice colloldale* L' agent voulu k actlvitii phanoa- 
ceutique eat pulverisd en une poudro f ina i ayant de pr6 
f France moins de 0,25 mm, et on I'inoorpora dans le 
gel fondut On congfele onaulta la wasso, on la dicoupe 
ou la brise en des granules commode a at l'on comprium 
pour obtanir can ooraprimdJs, ou bi«n l'on prepare d'au-* 
tres formes dos£os» 

L'oGEai in vitro de la viteaaa da Hydration do 
produit act if par la prlsente composition met en 6v£« 
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Un autra avsnta^e encore reside dans le fait 
que lea lipides utilisds pour fabriquer lea ganguas 
da let pr63aata invention sont bian moins coftteux quo 
les ganguoa utili9$as dans la t&ohnique antdrieure. 
En outre | puiequa la temperature nScessairo pour la 
mise on oeuvre ©at Men inf 6rioure k cello utile pour 
d*aucrjs gansuas, on peut utiliear dana la presents 
invention das medicaments tharwolabileat Do indue, mflmo 
lorsqua cec faiblJo de,^r6s de chauffage sont nuioiblos 
au medicament, il axisto un autru mode do mise en 
oouvro, du fait qua I 1 on pout fabriqutfr la gjnguo en 
formant una massa analogue & una pflte, i partir du 
lipiau, par addition d'un solvant appropri© tel que 
le n-propanol, I 1 addition de la silica colloldala & 
cattw tauasa patauae aboutit i la formation do g*l f 
L' addition oubaiquunte du m^ioomont> I'enlivemant du 
■ aolvant at, finaleiaent, la miao on oeuvre par l«s m3mas 
techniques quo callus dticrites ci-desaus donnont das 
result ata idantiquos. 

Un autru wants 3c uacore eat quo l'on pout aie^iaont 
r^gler par le proc&lfi de 1' invention la variation de 
la vitaaso de lib6ration» L'addition de sals ainir-iux 
oolublos dana I'oau ou d'autr^s compos<S8 inertes du 
poin'i; de vue phirmocologiqua et solubloa dana I'oau 
comma la glycine , I'urSo, ou 1« ooly<Sthyl&no-glycol, 
aoofiliirii la liberation du atdiewnont* En outro, d*s 
gommes solubles dans l'eau, oomiae la methyl-cellulose, 
la polyvinylpyrrolidone, ou l'alcool polyvinyliquo , ou 
das charges hydrophiUs inaolubloa dans l'aau, comma 
la cellulose micro-cristalline , augmentont la vitasse 
do liberation du m6dicamont» Pa mSmo, la viteesu de 
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ger la b difficulty da fabrication Au oontraire, lea 
compositions lipide-ailice colloidal* de la p?6oeata 
invention forment des comprimds dura at extrfimamont 
fermas. Lea propri<St6s da paeaaga eont axcallantes, et 
la a probltaes rSsultantrfie la brisur© ou du collage 
ufexistent pas. 

Dec, lipides A point d'ibullition rolatlvoden;; baa, 
qui fondant rapidemont at avac de faibloa dSpanaos da 
ehauf f aga , aoht loa prinoipaux constituents do la ^jan- 
guo f La aombre daa operations* da fabrication paut fltrq , 
maintanu A son minimum aboolut £a granulation humida 
at lo eichasa eont dliminia, ainai qua la distribution 
du lubrifiant dans la granulation finals* En raison 
des bonnes propritit^s de passage resultant do la granu- 
latioa, on pout fabriquor des comprises A una vitasso 
extySmaadnb rapida. Gala .a'aat pas exaot dsns la ess 
da a matiiraa formaat la gangue da la tachniQua ant4- 
riaure« 

. La solidita nScunique u'es comprises resultants 
aat plus grants qua celle da* comprises formes & parti? 
. d'eutres mati&rss formant Kmgua, Ainai, on peut sou- 
mo tt re cos nouvoaux co&primis A tout trait omant pharma- 
cautiqua ultdrieur voulu f :. 

Un autra avantage ciajeur do la pr6sento invention 
est la precision da la raproductibilit6 des modes 
liberation. Dans las ganguas de la technique ant&riouro 
on utilise doa substanoas ayaat diff Areata points da 
fusion. Cele/koutit quelquafois A das fltato non homo- 
S&nas en raison da la e$paratioa des divorsea substaa- 
cas. Dans la pr6aoate* invention lea gangues rSoultantea 
sont homog&nes* 
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auiva»td3 dea iasridients auivaata 1 

g/10 OOP, oomgg im^g 
Oaiorhydrota da nethoff-phe^omine 67 
Pbinobarbital 

Paospasta da sodium tribsaique aoaonydrate 225 

"aaboell" M-5 (ailica) 230 

1046 

AlooQl atdoryllque 

Fold a da la chars* 2° 00 
On maawjo lea troia p:cemiars ingredients at 
on loo broie pour obtanip una poudre fine. On fond 
l«alcool stsaryliqua dans un recipient da Hobart, Oa 
ajoute la Ooboail a la maasa foaduo, Jmalenant on 
ajouta la D alaa S a da poudre k la masse foadue. On congels 
la aasae parrofroidiaaament. Oa prepar.3 das granule b an 
utilisant un ^raauloteur oaoillaat ovao ua tamio da 
1,6B a d'o^artura da aaillaa, Oa coaprina Us granules 
sur una macnin. rotative da fabrication da comprint, 
on utiliaant ciea poincoas conaavas da 8,? inn da pro- 
fondeur, On fiait las oouprinaa par un enroboBo cUoai- 
qua an reaipient plat o.t l'oa appliqua la chloraydrnto 
d^thamphetamiae at la padnobarbifal sur l'earobas* da 
sortequa lo compriae fiaal coatioaao daaa l'earobago 
la tiara da 1-a quantita da oes ia-srodiaata. 
tooled «. Praparatioa da comprise da bromopheairomina 
On iabrique ua noyau da coaprima a partir da a 

in 4 -rAdieats at das quaatitea oi-apres t 

.p /io OOP gocprinAfl 

i4al£»te da bromophaairamina 00 

100 

Calorur* da aodium 

k 500 
Qaboail M-5 (silica) 

, . - 

Aloool oatylique 



Poids da la cnarga . 1&°0 
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libdration du produit aotif paut fitra augmented par 
augmentation da In solubilita du produit aotif .pap 
iacluBion d'un edditif apprpprio 1 ou par modification 
chiuiique du produit aotif. Si l'on desire reduiro la. . 
vitoaso da liberation du produit aotif ( on pout modi, 
fier cnimiqueaiant lo produit aotif pour en riduira la 
solubilito. Par ailleurai cola peut a'of factual par 
addition a la sangue d'un polvwira soluble dans loa 
lipidoa et insoluble* dons l'oau. I'otnyloelluloa* 
& das concentrations infarieuros a 15 # convient 
fcien a. oette fin, 

On peut fabriquer d'un cortain nombrft ds famous 
dcs foraea dosaea pha-nacaufquea finalaa, II opt 
S aa6ralament aouboitabla d' avoir una portion du produit 
actif aiaeaont at rapidanont diaponibls, Lea ooaprinoa 
conatituant la noyau pauvant «t« earobaas dons un ra- 
cipiont plat pac dee techniques- elassiquea ( avao appli- 
cation d'una dooa initiolo da produit actif dana l«en- 
robago, Ou pien t las conprinoa oonstituant 3a noysu 
pauvaat Stra ravStua d'ww pellicula * I'^oido d'agaata 
filnosenes aolubl&s dana l««au do sorta qua la doaa 
initial©, da produit actif soit incluaa dana la pellicu- 
la, Una autre variants consists a r*vfitir par conpr«s- 
sion doa comprise conatituant das aoyaux k 1'aida d'un 
ravStoaant oontanaat la doao initiala da produit aotif, 

fcaa examples auivoa:;* tont' donnas »a vua d'illua- 
trar l'iavantion at ils no doivent pas dtro consider** 
conroQ limitatifs, 

Examp le 1 » Pobrioation da coaprimes da pWnobarbitel 

On obticn«.. una coapoaition pour fabrication da oom- 
primea en moourant tout d'abord las quantites indiquaes 



On broie los trois promiers ingredients avec 
50 R environ de 3antocel-Z» Oa fait onaoito £on1re 
I'buiWla rictn hydrogen** > at l'on ajouto k la nc»«a 
fondue la reste do Santocel~Z. Pinoloaaat on ajoute 
ou flange la aubstanoa broyio tout d'abord pr6par4e.t 
On a git a" enauito le mSlanga pour disperaer las incri~ 
dients at peraottro la conflation du n<51anje # On pul- 
verise easuite la aasse ainsi congal^e pour obtenir 
dqs cranulee da i,38 ma, qua l'on versa dans des c;r,- 
cules da gelatine n° 1, 

Exonplo 4 ; Dficongaatif-sntlhietaminiqua ^ liberation 
prolon:;Se 

fi/10 000 , conpri n4a 



Cfclorhydrate da phenylephrine 100 

Chlorhydrate de phunylpropa " lamina 100 

tfalSate de chlorpheniramine BO 

Silica colloldala 400 

Huila da noix da coco hydrog£n6e in> lG20 



Poids de la charge 2300 
On. broie ensemble las trois premiers xngr^ 
dients. On fait ensuite fondro I'huilu de noix da coco 
hydrog6n£e f at on lui ajoute la silica colloldale. 
Puis on diapersa las substancas broy^es dnns Is acssa 
fondue que l'on laisse ensuite se consoler • On broie la 
composition conge l$e pour pro&uire des sranulos de 
1,68 nun environ* On utilise la iacrbi&re granulaire pour 
fabriquer des comprinee da 0,75 am k couiburo normals. 
On finit los comprint per enroba&d cloesiqua an reci- 
pient plot i avec application k I'enrobage de quantitjs 
suffisantas de-produita actifa pour qua la tiers daa 
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On f abriquo la noyau par la mfcia proc<d4 
qua oalui ddorit ai-deaaus a an 6 I'axempla 1, On forwo 
laa noyaux aur una mnchina "Mfoaaaty Ury Gate", an uti« j 
liaant dea poin<jons k face* piste da 8,7 mui» : 

On prfipare una oorapositxon d^enrobage an si6- \ 
'lontjaant la a ingridienta auivants t 

Mal^ota da brompheniramine 40 ' ! 

"Aviael n (cellulose criatalline hautemeat 1525 J 

purififio; poida aoliQUlairei * ■[ 

30 000 - 50 000 { dimensions 

particulates i 10-50 microns) \ 
CabosU M~5 Ceilioe) 5 } 

Acide st^arique , 30 ! 

Colorant L quantity euffigurfre, \ 

Poida da la chars* 1 600 ^ 

On applique lea enrobacas eur lea aoyoux en ' 
u^lisazxt pour l'enrobage das pointyons & face plate da f 
11,1 ram, «. 
Sans lee exeiaples suivonto on fabriqua doa 

> 

comprimSs k partir das insr6dianta indiquds pris dans ';' 

■ * ' v 

les proportions cit<Ses, at salon la modo opAratoiro \, 
dfi^k d6orit. , \ 

Example 3 i Oapsula & libflratioa prolongde d'aloaloldea n?, 
d&'la Belladone. 

Sulfate d'fcyoaoywain* 2|0?4- 
Sulfate d« atropine f ,588 >. 

Dromhytlrftt* A'hyo»otw 0 t 150 
6aatoe«l-a (silica) ^97iS 
Hulls <1« ricin hydrogfinf* JSSSffi.iP 

Poida da lo charge 2500,0 



colloidal** at un agent actif du point d« vue pharmaceutique, cm \ 

I 

noyau comportant un rev&tement comprenant led it agent actif en j 
pharmacie dans un vihicule acceptable en pharmacie, assurant une ! 

liberation rapide de cat agent actif en parmacie, ! 

i 

7, Un procfidi de preparation d'une composition conve- 

r 

nant pour traiter un etra vivant en lui administrant cette compo~ 
Bition par voie interne, composition qui , lorsqu'elle est ainsi 
administree, assure une liberation retarded d'un agent pharmaceu- 
tiquement actif qu'elle contient, ce procdd6 comprenant le disper- 
sion de cet agent pharmaceutiquement actif dans une gangue compra- I 
nant un lipids acceptable en pharmacie et de la silice ayant une 
dimension particulaire finale maximum d' environ 0,1 nun, 

8, he procfide" de la revindication 7, dans lequel la 
silice est de la silice collotdale* 

9, Le proc4d4 de la revindication 7, dans lequel le 
lipids est choisi dans le groupe comprenant lea alcools gras 
ayant de 16 & 44 atomes de carbone, les acides gras de 12 * 28 
atomes de carbone, les esters derivant d'alcooia ayant de 2 4 44 
atomes do carbone et d'acides ayant de 2 a 28 atomes de carbone, 
lea esters de composes polyhydroxy aliphatiques ayant de 3 £ 6 
stomas de carbone avec des acides gras ayant de 10 k 23 atomes 
de carbone, lea asters de composes polyhydroxy aliphatiques de 

3 & 6 atomes de carbone avec des acides gras ayant de 10 A 28 
atomes de carbone, certains au moins dee groupes hydroxyles 
6tant est^rif i£s avec des acides gras contenant de 2 k 4 atomes 
de carbone, et des cires, 

10, Le proc£d£ de la revendication 7, dans lequel le 
lipide est I'alcool cetylique, l'alcool stearylique, I'acide 
palmitique, l'acide stearique, l'acide 12-hydroxystearique, 
l'huile de ricin hydrogenee ou l'huile de noix de coco hydrogenee. 

11, Un proce<3e suivant la revendication 7, dans le- 
quel la silice a une dimension particulaire finale maximum d'on- 
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RE VEND I CATIONS 

1, Una composition destinee a fctre administree par 
voie interne & un Gtre vivant et qui, lcrsqu'elle est administrfia 
de la sorte, assure une liberation prolong6e d'un agent actif 

du point de vue pharmaceutique , qu'elle contient, cette composi- 
tion comprenant ledit agent actif du point de vue pharmaceutique, 
disperse dans une gangue solide comprenant un lipide pharmaceuti- 
quement acceptable et de la silice ayant une dimension particu- 
late finale maximum de 0,1 mm. 

2, La composition de la revindication 1, dans laquelle 
la silic*4et de la silice icolloldala, , 

3, Una composition suivant la revindication 2, dans 
laquelle le lipide est choisi dans le groupa comprenant les al- 
cools gras de 16 3k 44 stomas da carbons, les acides gras de 12 Ik 
26 atomes de carbone, les esters dtrivant d'alcools ayant de 2 

& 44 atomes de carbons et d 1 acides ayant de 2 k 28 atomes de 

carbon**, les esters de composes polyhydroxy aliphatiques ayant de 

3 a 6 atomes de carbons* avec dss aoides gras die 10 * 29 atomes 

de carbone, les esters de composes polyhydroxy alipbatiquea 

ayant de 3 £ 6 atomes de carbone avec des acides gras de 10 * 28 

es 

atomes de carbone, certains au moins des groupes hydroxyl etant 
esterifi£s avec des acides gras contenant de 2 4 4 atomes de 
carbone, et des ctres» 

4 t Une composition suivant la revendication 2, dans 
laquelle le rapport en poids du lipide 4 la silica est d» environ 
1/1 a 100/1 , de preference d' environ 3/1 & 8/1, 

5. Une composition suivant la revendication 2, dans 
laquelle 1 lipideest I'alcool c*tylique , l'alcool stfiarylique, 
1'acide palmitique, l'acide stearique, l'acide 12-hydroxysteariqua 
1'huile de ricin hydrog^n^e ou l'huile de noix de coco hydrog6nee, 

6. Une composition suivant la revendication 2, ayant 
des propri£t£s de liberation prolongee , comprenant un noyau cen- 
tral comportant un lipide acceptable en pharmacie, de la silice 



do dimensions particulates. On fait onsuito x'ondro 
l'acide ia-hydroxyst£arique, On ajouto tout- d'nbord 
la silica colloldalo, puis Iws produita actifs broyfis 
ot finaleaent la cellulose microoristalline at l'on 
delays dons la mass** fondue. On laisoa ae conger 
la masse , et l'on fait passor oetta maesa ainsi congest) 
dans un broyeur conportant un tamis de 2,00 cia d'ouver- 
ture de maillos. On fnbriquo des comprint s k partir de 
la masse ain3i broyfio en utilisant des poingons et ma- 
trices i courbure noroale de 10,5 mm. 

On doit comprendra quo l» invention ae oe limits 
pas aux sauln details fcxaots de node op£r&toire ou cox 
oeuls composes i compositions ou nodae op6rntoir6s exao« 
talent pr6sant£s et dficrlts, car das modifications et 
Squival^noas £videntes v-vnt opporaltre & l'homma de 
I 1 art, Ji* invention ne doil? done Gtro limit *e que par 
los revendications du viaumi oi*apr&s« 



quant it to tales do chacua dos produitp actife 
hq trouve dan* l^arobaga. 

Bxaapla 5 i Comprint de sulfate da qulnidina k libera- 
tion prolong 6 a 

°°9 , 9,9J"P?fl>MU 



Sulfate da quinidine (0,25 mi) 1500 

Stir/Ucelluloae 200 

Alcool ssSarylique • 2000 

Silica colloidal* }00 

Poids da la charge 4000 



On foit fondre l«alcool atSarylique at on lul 
ajoute la silica colloldale. Puis on ajouta l f 6thyl~ 
colluloae k la maoBQ fondua* Pinalement on diapered la 
sulfate ae quinidina dans la masse fondue at I 1 on con- 
gels catte aaaae. On fait passer la mas ad congolAe k 
travara un granulateur O30illant muni d'un tamia da 
2,00 mm d'ouvertura da mailles f On comprime lea granules 
en utilisant dea poinqons k face plate da 10,5 mm pour 
former las comprim^St 

Exemple 6 % Comprint da glycopyrrolate-phfinobarbital 
k liberation prolongs : , 



p/ 10 000 comprint a 

Glycopyrrolate 20 

Ph^nobarbital 150 

Fhdnobarbital sodique 570 

Acid© 12-hydroxyst4oriqua 750 

Silica oolloSdole 250 

Cellulose micro«cris**niae ; 1Q0 , 



. Poidia da la chars* 1800 
On milango lea troia pr&mlara tngr4dio?>t« at 
l*on broia lo melange pour former una poudra da 0|35 m 
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^ : 
melange d a ingradi nfca mantionnea, tandia qua la Xipida.aat 
chayffa" a «n 4t«t fluW,, U congelation d. 09 »«u„ g ., u g „. 
Wlation dudi* «isx»ng» at, al on la deaira, la compraa.ion du 
melange eongala en tablettes ou an eomprimaa, 

16. Laa eompoaitiona at laa proc«des da preparation, 
tale qua decrita ci-daaaua, nofcanroent dana laa axamplaa donna., 
Bruxellea, la to jO-t^tA^A, \^iC 

P.Pon da la aaci6t* dita i A.H.ROBINS COMPANY , inc, 
P.Pon. J, SEVERS & C a , 



viron 20 millimicron* at une surface extern* 4 Environ X00 & 
250 zn2 par gramme. 

12, tin procW6 suivant la revindication 7, dans iaqual 

le rapport en poida .du lipida 4 la silica eat d'envir n 1/1 A 
100/1, de preference d 1 environ 3/1 k 8/1, 

13, Un proc^dd suivant la revendioation 7, dana le- 
quel la composition est fournie sous la forme d'un noyau , et 
dans leguel , par dessus ce noyau, est prfivu un enrobage ou re- 
vfitement comprenant 1* agent pharmaceutiguement actif dans un 
v6hicule pharmaceutiquement actif assurant une liberation rapide 
de cet agent actif, 

14, Una composition pour 1 Administration interne & 
un 6tre vivant et qui, lox^qu'ell* est ainsi adminiatr^e , assure 
une liberation prolong^e d'un agent pharmaceutiquement actif 
qu'ellc con t lent, cette composition comprenant cet agent pharma- 
ceutiquement actif dispars* dans une gangue solide comportant un 
lipido normalement solid*, acceptable en j&rmacia f et de la sili- 
ca ayant une dimension particulaire finale maximum de 0,1 mm, 
cette composition ayant AtA pr4par£a en mAlangeant les ingredients 
mentionnds # tandis que le lipide est dans un 3tat fluids, en con- 
ge/lant le melange, en granulant ce mfilange et f si on le dfisire, 
en comprimant le melange congel* en tablettes ou en comprises, 

15, Un procddl de preparation d'une composition con- 
venant pour le traitement d'un atre vivant en lui administrant 
cette composition par voie interne, composition qui, lorsqu'elle 
est ainsi admin i str 6a ( assure une liberation prolongAe d'un agent 
pharmaceutiquement actif qu'elle contient, ce proc£d£ comprenant 
la dispersion de cet agent pharmaceutiquement actif dans une gan- 
gue comportant un lipide normalement solid©, parmaceutiquement 
actif , et de la pilice ayant une dimension particulaire finale 
maximum d 1 environ 0,1 mm , en employant les phases comportant le 



